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1. INTRoDUÇÃo 
O ato de crescer consiste em um estado complexo de alterações nas 
características fisicas e funcionais de uma criança, as quais ocorrem 
conjuntamente e em etapas subseqüentes, que acabam por demarcar as 
diferentes fases do crescimento e culminam com a maturação completa e 
crescimento final de todos os sistemas, determinando o indivíduo adulto. 
A estatura é um fator que interfere na dinâmica social em qualquer idade, 
participando da formação da auto-imagem e do desempenho social e, portanto, é 
foco fieqüente de preocupação dos pais, da criança e do próprio indivíduo 
quando adultol. 
O crescimento pode ser dividido em quatro fases, conforme a velocidade 
de ganho de altura e fatores de regulação (oferta alimentar, influência 
psicossocial e ambiental e ação hormonal predominante)l'2'3: 1) fase do lactente, 
estendendo-se até o final do terceiro ano de vida, com velocidade de 
crescimento (VC) elevada, onde é atingido o canal de crescimento compatível 
com o potencial genético familial; 2) fase pré-puberal, a partir do quarto ano até 
o início da puberdade, com pequena desaceleração na VC, que se mantém 
constante (5 a 7cm/ano); 3) fase puberal, em média entre os 10 e 15 anos na 
menina e entre os 12 e 17 anos no menino, com nova aceleração na VC, cujo 
pico máximo se situa aos 12 anos no sexo feminino e aos 14 anos no sexo 
masculino, paralelo ao desenvolvimento puberal; 4) fase puberal-final, 
correspondendo ao crescimento lento (1 a 1,5cm/ano) que ocorre após o estirão 
puberal e tem Luna duração média de três anos”. 
A VC é o critério mais importante de normalidade do cr_escimentol'2. 
Diversas condições fisiológicas, incluindo estágio do sono, estado 
nutricional, jejum, exercício, estresse e esteróides sexuais, são integradas no
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sistema límbico, determinando concentrações variáveis das diversas 
neuroaminas e neuropeptídeos hipotalân1icosl'4`1°. O controle neural exercido 
por esses fatores leva à interação entre os dois peptídios regulatórios, o 
hormônio liberador do hormônio de crescimento (GHRH) ou somatotropina e a 
somatostatina (fator inibidor da liberação de somatotropi11a)l”2'4'“`13. A secreção 
pulsátil do hormônio de crescimento (GH) toma-se, então, resultado de uma 
redução simultânea na liberação de somatostatina hipotalâmica e aumento na 
ação do GHRH 1'4”“. A secreção máxima de GH ocorre durante o sono, 
especialmente no sono de ondas lentas (estágios III e IV)1'2'4'l5”l6. 
A síntese e a secreção de GH são também reguladas por um feedback 
exercido pelo fator de crescimento insulina símile (IGF'), o qual é sintetizado no 
figado, agindo como um mediador das ações anabólicas do GH1`4'17`2° . No 
entanto, o GH também estimula uma variedade de efeitos metabólicos que 
ocorrem independente do IGF, tais como, lipólise, transporte de aminoácidos no 
diafiagma e coração e produção de proteínas hepáticas específicas4°2l'22. 
Os IGFs (somatomedinas) constituem, portanto, uma família de 
peptídios que são, ao menos parciahnente, GH-dependentes e transportados por 
proteínas carreadoras conhecidas como IGF-BPS, existindo seis tipos bem 
caracterizadosl”3'4”23. A concentração do IGF-I é mais GH-dependente e está 
correlacionada com a concentração da IGF-BP3, que é sua principal 
transportadoral '3”4”23 . 
A secreção dc GH é ainda afetada por uma variedade de hormônios, 
incluindo os androgênios, os estrogênios, a tiroxina, os glicocorticóides e a 
ínsulal ,2,4,9, I O,24,25 I 
O desvio do padrão normal de crescimento pode, então, ser a primeira 
manifestação de uma grande variedade de processos patológicos, que incluem 
tanto desordens endócrinas quanto não endócrinas e acabam por envolver 
qualquer sistema orgânico do co1po24'26_
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A deficiência do hormônio de crescimento (DHC) é uma condição 
clínica que existe como um espectro contínuo e varia desde casos típicos, com 
deficiência total, a quadros de deficiência parcial mínima, ou alterações no ritmo 
secretório endógeno2'3'22'26. 
No Reino Unido, a incidência é de 1:60.000, no Japão é de 1:80.000 e na 
Noruéga, de 1:100.0002'4'22'27'28. Recentemente, foram pesquisadas 48.000 
crianças escocesas, revelando uma incidência de l:4.000, enquanto que na 
população norte-americana é de pelo menos l:3.4802'4'22°29'3°. 
A falta do hormônio de crescimento (HC) pode ocorrer como resultado 
de uma anormalidade genética, impossibilitando a sua produção e/ou secreção; 
em decorrência da ausência congênita ou hipoplasia da hipófise; por tumores 
que afetam a função hipotalâmica (craniofan`ngioma); conseqüente à l1istiocitose 
X; devido a traumas cranianos, como traumatismo de parto (sangramentos 
durante a gestação, parto pélvico, anóxia neonatal, convulsão pós-natal, toxemia 
gravídica, uso de fórcipe, cesárea por sofrimento fetal, infecção e hiperpirexia 
pós-natal), espancamentos, torturas e pós-cirúrgico; ou como efeito de 
irradiação2”4'22”23”26. Uma forma extrema também é observada na condição 
rotulada nanismo psicossocial ou nanismo por privação emocional2”4'22”31'32. No 
entanto, a causa idiopática ainda é a principal forma da doença2”26. 
O quadro clínico depende da idade de início, etiologia e severidade da 
deficiênciazó. O peso e comprimento ao nascimento são geralmente normais e, 
apesar de em algtms casos ocorrer retardo no crescimento intra-uterino, este não 
faz parte do fenótipo clássico”. Podem estar presentes hipoglicemia e icterícia 
prolongada neonatais2'4°22”26'33. Quando a deficiência de GH é combinada com as 
deficiências de hormônio adreno-corticotrófico (ACTH) e hormônio estimulante 
da tiróide (TSH), a hipoglicemia pode ser severa4”22. Ao contrário, quando 
combinada com deficiência de gonadotrofina, podem aparecer mícropênis, 
criptorquidismo e hipoplasia escrotal2'4*22'34. As proporções esqueléticas são
Infantil Joana de Gusmão (HIJ G) el 
Federal de Santa Catarina (UFSC). 
de crescimento e os prováveis acré-s 
final ao término do tratamento, 
aprimoramento do protocolo utiliz 
Estado de Santa Catarina para o 
humano.
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Hospital Universitário U-IU) da Universidade 
Foram avaliadas as variações na velocidade 
cimos na previsão de estatura final ou altura 
no intuito de fomecer subsídios ao 
ado pela Secretaria Estadual de Saúde do 
fornecimento do hormônio de crescimento
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3. MÉTODO 
Esta pesquisa foi retrospectiva, longitudinal e descritiva. 
cAsUÍsT1cA 
A população estudada foi representada por 22 pacientes, 12 do sexo 
masculino e 10 do sexo feminino, com idades entre 2 e 20 anos, portadores de 
deficiência do hormônio de crescimento, em seguimento endócrino-pediátrico 
no Hospital Infantil Joana de Gusmão e Hospital Universitário da UFSC, de 
junho de 1990 a abril de 2000, em Florianópolis, Santa Catarina. 
Foram incluídos aleatoriamente no estudo, aqueles pacientes que 
estavam recebendo hormônio de crescimento humano, para tratamento da baixa 
estatura, por um intervalo de tempo mínimo de 6 meses e que, previamente ao 
início do tratamento, apresentavam velocidade de crescimento abaixo do 
considerado nomial para a idade cronológica e/ou um ou dois testes de estímulo 
da liberação de hormônio de crescimento (clonidina ou insulina) negativos e 
provas bioquímicas nonnais. 
3 . 1 . PROCEDIMENTOS 
As informações obtidas para a organização do trabalho estavam contidas 
nos prontuários de acompanhamento médico individual e foram selecionadas 
mediante confecção preliminar de um registro protocolado (apêndice 1). 
Todas as crianças eram procedentes do estado de Santa Catarina, a 
maioria moradora na região da Grande Florianópolis e as demais, residentes em 
outras regiões estaduais, conforme dados do Instituto Brasileiro de Geografia e
8 
Estatística (IBGE). 
A evolução de cada paciente foi realizada em um intervalo de tempo 
aproximado de 6 meses entre as consultas, avaliando-se dados de idades 
cronológica e óssea, peso, altura, velocidade de crescimento, estágio puberal e 
dose do HCh nas consultas posteriores ao início do tratamento. 
O peso e a altura foram aferidos pela balança e pelo estadiômetro, 
respectivamente. 
A idade óssea (IO) foi definida através da radiografia de mãos e punhos, 
baseada no Atlas de Greulich e Pyle44. 
As previsões de estatura final (PEF) foram calculadas para cada paciente, 
previamente e na última consulta de uso do HCh, de acordo com o programa 
Sistema para Análise Antropométrica Siscres W, confeccionado pelo Centro de 
Investigação em Pediatria (CIPED) da Universidade de Campinas (UNICAMP), 
utilizando-se o método de Bayley e Pirmeau45. A altura final foi observada na 
última consulta dos pacientes que encerraram o tratamento. 
Os testes farmacológicos de estímulo da liberação de hormônio de 
crescimento utilizados foram o da clonidina e o da tolerância à insulina. O 
método aplicado foi o radioimunoensaio, considerando-se como resposta 
negativa os resultados inferiores a 7ng/mL, baseado em Wilson e Rosenfeld3. 
Para alguns pacientes, solicitou-se as dosagens de IGF-I e IGF-BP3. 
Outros exames radiológicos solicitados foram a radiografia de sela 
túrcica e a tomografia axial computadorizada (TAC) de crânio e ressonância 
nuclear magnética (RNM) de crânio, quando necessárias. 
Os exames laboratoriais, ao início da investigação, incluíram 
hemograma, creatinina, fosfatase alcalina, proteínas totais e frações, anticorpo 
antigliadina, sódio, potássio, cálcio, fósforo, magnésio, parasitológico de fezes, 
qualitativo de urina, osmolalidade sérica, TSI-I, T3, T4, T4 livre e carótipo, 
quando necessário.
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Naqueles pacientes em que as dosagens dos hormônios tiroideanos 
estavam alteradas, instituiu-se tratamento de reposição com levotiroxina sódica. 
A dose inicial do HCh usada foi 0,1UI/Kg/dia, via subcutânea, ao deitar. 
O estágio puberal foi determinado a partir dos caracteres de 
desenvolvimento sexual classificados por Marshall e Tanner46'47 e pelas 
dosagens de LH e FSH basais, estradiol nas meninas e testosterona nos meninos. 
Alguns pacientes que apresentaram puberdade foram submetidos a 
bloqueio com análogo de GnRH, na dose de 3,7 Smg a cada 28 dias. 
A velocidade de crescimento foi calculada a partir do programa Sistema 
para Análise Antropométrica Siscres W, confeccionado pelo Centro de 
Investigação em Pediatria (CIPED) da Universidade de Campinas (UNICAMP). 
Todos os pacientes foram colocados no gráfico de desenvolvimento 
estatural, padronizado pelo National Center for Healths Statistics (NCHS), 
197748, avaliando-se seu ritmo de crescimento ao longo do estudo (apêndice 2). 
Os critérios para suspensão do uso do HCh foram: IO a partir de 14 anos 
para as meninas e 15 anos para os meninos ou VC menor que 4cm/ano, segundo 
Wilson e Rosenfeld3. 
Os dados averiguados foram correlacionados a partir do programa Excel 
2000 e analisados estatisticamente, calculando-se as médias e desvios-padrão da 




A população pesquisada compreendeu 22 crianças de ambos os sexos, 
assim distribuídas: 12 pacientes (55%) do sexo masculino e 10 pacientes (45%) 
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Tabela I Parâmetros antropométricos no início do tratamento com hormômo de 
crescnnento humano em 22 crianças portadoras de deficiência do 





























































9a 10m 7a 2m 2a 8m 117,5 
fl0,7 
IC = idade cronológica, IO = idade ossea; IC - IO = idade cronológica - idade óssea. 
Fonte Prontuários médicos dos ambulatórios de Endocrinologia Pediátrica do HIJG e HU-UFSC. 
Junho de 1990 a abril de 2000, Florianópolis - Santa Catarina.
Tabela II: Parâmetros antropométricos na última avaliação de 22 cnanças 










































Média 12a 3m 
DP 
9a 6m 2a 9m 133,0 
fl5,3 
11 8a 8m 
12 18a 1m 
13 lla 4m 
14 10a 2m 
15 l1a6m 
16 11a 10m 
17 17a 10m 
18 15a 6m 
19 13a llm 
20 13a 8m 
21 19a 9m 








































12a 2a lm 146,9 
il4,7 
IC = idade cronológica; IO = idade óssea; IC ~ IO = idade cronológica - idade óssea 
Fonte: Prontuários médicos dos ambulatórios de Endocrinologia Pediátrica do HIJG e HU-UFSC 
Junho de 1990 a abril de 2000, Florianópolis - Santa Catarina. 
Os desvios-padrão e as previsões de estatura final foram calculados no 
início do tratamento e na última consulta, estando apresentados na tabela III
Tabela HI: Desvios-padrão e previsões de estatura final no início do tratamento 
com hormônio de crescimento humano e na última avaliação de 22 
crianças portadoras de deficiência do hormônio de crescimento. 

























Média -4,4 -1,8 







1 1 -5,2 -0,7 
12 -4,2 -0,9 
13 -3,3 -0,4 
14 -2,1 +0,3 
15 -2,5 -0,3 
16 -2,4 -1,9 
17 -2,7 -1,5 
18 -3,0 -3,0 
19 -3,4 
20 -2,6 -2,4 
21 -2,6 +0,2 




















Média -3,1 -1,3 
DP 





PCTE = paciente; PEF = previsão de estatura final. 
* Cálculo do número de desvios-padrão em relação à média da população normal: 
Z = altura do paciente - média de altura para idade , onde Z é um índice de desvios-padrão. 
desvio-padrão para idade 
1 Aimzz final. 
Fonte: Prontuários médicos dos ambulatórios de Endocrinologia Pediátrica do HIJG e HU-UFSC 
Junho de 1990 a abril de 2000, Florianópolis - Santa Catarina.
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Durante o uso do HCh, 14 pacientes (63,5%) manifestaram puberdade. 
Destes, 7 (32%) foram submetidos a bloqueio, sendo suspenso em 5 (7l,5%), 
enquanto 2 pacientes (28,5%) permaneciam bloqueando a puberdade na última 
avaliação clínica. 
As velocidades de crescimento foram avaliadas em intervalos de 6 
meses, enfatizando-se, principalmente, sua variação nos três primeiros anos de 
tratamento, como demonstrado na tabela IV e figuras 2 e 3. . 
Os valores de estatura, separados por sexo, foram colocados nos gráficos 
de desenvolvimento estatural respectivos, observando-se seus desvios-padrão 
(DP) em relação à média da população normal e comparando-se esses dados 
com aqueles obtidos na última consulta de todos os pacientes, indicado nas 
figuras 4 e 5.
Tabela IV: Velocidade de crescimento antes e no primeiro semestre, segundo e 
terceiro anos de tratamento com hormônio de crescimento humano 
em 22 crianças com deficiência do hormônio de crescimento. 





























































































_* - paciente ficou 15 dias sem HC. §- paciente ficou 3 meses sem HC. 
1- paciente ficou 40 dias sem HC. H _ Paciente fi°°U um an° sem HC- 
I - paciente ficou 2 meses sem HC. 
Fonte: Prontuários médicos dos ambulatórios de Endocrinologia Pediátrica do HIJG e HU-UFSC. 








* Paciente interrompeu o tratamento temporariamente. 
Figura 2: Sexo feminino - Variação da velocidade de crescimento antes e durante os 3 primeiros 








* Paciente interrompeu o tratamento temporariamente. 
Figura 3: Sexo masculino - Variação da velocidade de crescimento antes e durante os 3 primeiros 















2 4 6 8 10 12 14 16 a 
I Paciente 1 
O Paciente 2 
O Paciente 3 
0; Paciente 4 
O Paciente 5 
O Paciente 6 
O Paciente 7 
O Paciente 8 
O Paciente 9 
O Paciente 10 
Idade (anos) 
Figura 4: Sexo feminino - Variação da altura em desvios-padrão durante o tratamento com 















0 Paciente 11 
O Paciente 12 
O Paciente 13 
Q Paciente 14 
O Paciente 15 
O Paciente 16 
O Paciente 17 
O Paciente 18 
O Paciente 19 
O Paciente 20 
O Paciente 21 
O Paciente 22 
Idade (anos) 
Figura 5: Sexo masculino - Variação da altura em desvios-padrão durante o tratamento com 
hormônio de crescimento humano.
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Todos os pacientes apresentavam estatura abaixo de -2DP no início do 
tratamento. Na última avaliação realizada, 17 pacientes (77%) aproximaram-se 
da média da população normal, com estatura entre -4,4 e -0,3DP, 1 paciente 
(4,5%) apresentou-se na média, 2 pacientes (9%) estavam acima da média e 2 
(9%), permaneceram com o mesmo DP. 
Quatro crianças (18%) haviam encerrado o tratamento com HCh na 
última avaliação clínica. 
Durante a terapia com HCh, 6 pacientes referiram queixas, sendo 3 com 
cefaléia, 1 com quadros de lipot1'mia, 1 com dor nos joelhos e 1 com aumento de 
volume em região submandibular.
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5. DISCUSSÃO 
A DHC é descrita como uma síndrome clínica conseqüente a um grupo 
heterogêneo de doenças, constituindo o chamado hipopituitarismo, cuja 
característica predominante é a baixa estatL1ra2”4”22'26. Esta deficiência pode ser 
total ou parcial, podendo ocorrer sob forma isolada ou associada à deficiência de 
outras trofinas hipofisárias2'3'22'26. 
No Brasil, não há dados estatísticos referentes à baixa estatura 
hipofisária, no entanto, a partir dos resultados da literatura de outros países, 
pode ser considerada como entidade rara2'4”22”27`3°. Possivelmente, as deficiências 
consideradas moderadas ocorram com maior fieqüêncian. A incidência de 
crianças com lesões orgânicas é, provavehnente, muito mais alta”. 
A deficiência idiopática do HC, onde não se encontra lesão orgânica, é a 
forma mais comum da doença2”26. A sua origem não é conhecida, tendo sido 
sugerido um mecanismo auto-imune, mas não comprovado, já que a maioria dos 
casos ocorre espontaneamente, mas alguns são hereditáriosz. 
Um aumento da prevalência de alterações idiopáticas tem sido registrado 
entre os meninos, com uma relação de l,6:l a 3:1, refletirrdo um número maior 
de meninos em tratamento, quando comparados às meninas”. Porém, 
considerando-se o envolvimento de lesões orgânicas, a incidência é igual nos 
dois sexos”. Nery, Marcondes, Lerário et al49 estudaram ll pacientes com 
DHC, sendo 9 (83%) do sexo masculino e 2 (17%) do sexo feminino. 
No estudo apresentado, também foi encontrado um predomínio do sexo 
masculino, no entanto, compreendeu apenas 55% , sendo 45% do sexo feminino. 
O fato de haver uma preponderância do sexo masculino, apesar de menos 
acentuada comparada ao estudo de Nery et al”, pode estar relacionado com urna 
maior procura dos meninos aos ambulatórios de Endocrinologia Pediátrica, em
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decorrência da baixa estatura ser mais valorizada pela família. 
Numa criança com baixa estatura importante (DP superior a -2,5) e VC 
menor que 3cm/ano, a hipótese de DHC deve ser prontamente lembrada, 
descartadas causas como doenças crônicas graves, ósseas ou genéticasz. 
Portanto, na tentativa de obter altura final próxima do normal, os 
pacientes devem ser tratados o mais precoce possível, quando o 
comprometimento estatural não é tão intenso2*4. 
Estefan et al”, estudaram 111 pacientes portadores de DHC, dos quais, 
49 eram portadores de deficiência isolada do HC (26 do sexo masculino e 23 do 
feminino) com idade de 10,4 13,9 (1,8 a 14,2) anos e 62, de deficiência múltipla 
hipotálamo-hipofisária (45 do sexo masculino e 17 do feminino), com idade de 
14,5 i4,5 (2,7 a 22,2) anos. A maturação óssea foi atrasada em todos os 
pacientes, com idades ósseas inferiores às idades cronológicas, geralmente 2 
anos ou mais. A idade estatural estava bastante alterada, com DP em relação à 
altura média para a idade de -1,4 a -8,5, nos pacientes com deficiência isolada 
do HC e de -2,5 a -9,1, nos portadores de deficiência múltipla hipotálamo- 
hipofisária. A VC observada foi de 0,3 a 4,8cm/ano nos pacientes com 
deficiência isolada e de zero a 5,0cm/ano naqueles com deficiência múltipla. O 
início da puberdade, gerahnente, é atrasado e ocorreu espontaneamente aos 13,7 
i2,0 (10,0 a 17,0) anos em 14 pacientes com deficiência isolada e aos 13,4 13,1 
(9,0 a 16,3) anos em 5 pacientes com deficiência múltipla. 
Neste estudo, a média de idade cronológica foi de 8 anos e 10 meses (2 
anos e 6 meses a 16 anos e 11 meses) no sexo feminino e de 9 anos e 10 meses 
(3 anos e 4 meses a 9 anos e 10 meses) no sexo masculino, incluindo tanto 
portadores de deficiência isolada quanto múltipla. Observou-se um atraso na 
idade óssea, em média acima de 2 anos, e alteração importante na idade 
estatural, com um DP médio em relação à média da população normal de -4,4
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(-3,0 a -6,2) para as meninas e de -3,1 (-2,1 a -5,2) para os meninos. A VC 
média antes do tratamento foi de 3,29 (zero a 6,55)cm/ano e de 3,56 (l,22 a 
6,84)cm/ano, nos sexos feminino e masculino, respectivamente, incluindo 
deficiências isolada e múltipla. O início da puberdade também foi tardio nos 
pacientes estudados. 
Há alguns anos, admitia-se uma deficiência hormonal como sendo 
presente ou não, dependendo das respostas dos testes de estimulação serem 
negativos ou positivos, uma espécie de resposta “tudo ou nada”; no entanto, 
tentativas terapêuticas, realizadas em certas crianças, revelaram que a decisão à 
terapia com HCh não é tão simples, existindo a chamada deficiência parcial do 
HC, onde a curva de crescimento e as VC são inadequadas e os testes de 
estimulação revelam respostas com baixa positividade2'22. 
Os endocrinologistas pediátricos, portanto, continuam confusos quanto 
às definições de DHC23. Apesar da DHC profunda ser relativamente óbvia, 
outros pacientes com falência severa no crescimento, mas com testes endócrinos 
normais ou lirnítrofes, também respondem ao tratamento com HCh23. Portanto, 
critérios auxológicos (baixa VC, altura abaixo de 3DP e pobre previsão de 
estatura final) são tomados como base para a terapia, levando a urna distinção 
confusa entre o tratamento da doença e o aprimoramento de características 
normais, o que gera questões sobre seu beneficio23. - 
No estudo, 91% dos pacientes apresentaram resposta negativa aos testes 
provocatórios da liberação do HC, enquanto 9%, mostraram respostas com baixa 
positividade, significando a inclusão de pacientes com DHC total e parcial. 
Pelo fato de um problema comum no tratamento com HCh ser o 
estabelecimento definitivo do diagnóstico, níveis séricos aleatórios de GH são 
de pouco uso no diagnóstico da DHC, mas o IGF-I e o IGF-BP3 séricos, ambos 
peptídeos GH-dependentes, são úteis como medidas de triagem indireta” 'S 05 1. 
Neste estudo, 37,5% dos pacientes que fizeram a dosagem do IGF-I e
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33% daqueles que dosaram o IGF-BP3 apresentaram valores normais. 
Duas abordagens podem ser usadas para a confirmação bioquímica da 
suspeita de DHC23. A primeira é a amostragem notuma freqüente dos níveis de 
GH para avaliar a secreção de GH, a qual pode ser definida pela amplitude de 
pulso, freqüência, área total, ou concentração média de GH durante um teste de 
12 a 24 horas”. No entanto, a abordagem altemativa e mais conveniente é a 
estimulação induzida do GH endógeno através de agentes como jejum, 
exercícios, levodopa, clonidina ou insulina”. Gerahnente, aceita-se que a não 
aquisição de um nível limítrofe em dois desses testes é urna confinnação 
adequada de DHC23. A hipoglicemia induzida por insulina é considerada o 
melhor teste padrão da liberação do HC23'52. Acredita-se que ela promova a 
secreção do HC pós-estímulo de receptores ot-adrenégicos centrais, já que o 
bloqueio destes por drogas inibe esta liberação”. A incidência de falsos- 
negativos varia na literatura de 8 a 27%, dependendo do nível de HC acima do 
qual a resposta é considerada positiva (5,0; 7,0; ou l0,0ng/mL)2. 
No presente estudo, o teste da intolerância à insulina foi realizado em 
63,5% das crianças, sendo considerada como resposta negativa valores de HC 
inferiores a 7,0ng/mL. 
Albertsson-Wikland e cols.54 mostraram que crianças de estatura mais 
elevada secretam mais hormônio que as mais baixas, no entanto, embora 
crianças com crescimento lento secretem pouco honnônio de crescimento, níveis 
mais elevados de secreção hormonal podem estar associados a crescimento 
lento, se o padrão de secreção estiver desordenado, correspondendo à chamada 
“disfunção neurossecretória do hormônio de crescimento”55. 
A DHC pode ocorrer como urna deficiência hormonal isolada ou como 
resultado de hipopituitarismo, tumores do sistema nervoso central, irradiação 
cranial, displasia septo-óptica ou outras causas2°4°22°23”26. 
A RNM tem se mostrado como um bom exame de imagem para a
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visibilização das doenças que acometem a região hipotálamo-hipofisáriaz. A 
síndrome da interrupção da haste hipofisária (SIHH) na RNM se caracteriza por 
redução da adeno-hipófise (altura com -2DP para a idade), neuro-hipófise 
ectópica e interrupção da haste hipofisária56”57. No estudo apresentado, 27% dos 
pacientes apresentaram alterações na RNM, sendo que a SIHI-I como causa da 
DHC foi encontrada em 9%. Nery et al” encontraram alterações nos exames 
radiológicos em 45,5% de seus pacientes, com 27% apresentando hipoplasia 
hipofisária e 18%, sela vazia. Neste estudo, foram visibilizadas alterações 
radiológicas em 27% dos pacientes, sendo que 4,5% apresentaram hipoplasia 
hipofisária, 9% mostraram sela vazia, além de 4,5% com formação cística na 
sela túrcica e 9% com hipoplasia da adeno-hipófise associada à ausência de 
haste hipofisária e ectopia da neuro-hipófise. 
Alguns autores sugerem que crianças com deficiência idiopática do HC 
crescem mais rapidamente após o tratamento, que as portadoras de tumor 
intracraniano e, pelo fato de as portadoras de deficiência idiopática tenderem a 
ser mais jovens, provavelmente esta diferença reflita os efeitos da idade3. 
No entanto, no estudo presente, os dois pacientes que apresentaram 
craniofaringioma previamente ao tratamento mostraram uma VC bastante 
acentuada no primeiro semestre de terapia, em valores de 21,02 e 10,99cm/ano, 
sendo que um deles iniciou a reposição hormonal com uma idade mais jovem 
(6 anos e 9 meses) e o outro, mais tardiamente (14 anos e 10 meses). 
Antes de iniciar o tratamento em pacientes com DHC, deve-se confirmar 
o diagnóstico, avaliar a etiologia e a possibilidade de outras disfunções 
hipofisárias3. Como o hipotiroidismo pode determinar não apenas Luna VC 
deficiente, mas também, resultados falsos dos testes de estimulação do HC, 
deve-se investigar a função tiróidea antes dos testes do HC2”3”22'26. Se houver 
suspeita de hipotiroidismo terciário (hipotalâmico), com respostas de TSH ao 
TRH exageradas e/ou precoces, e/ou prolongadas, níveis de T4 menores ou
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iguais a 7,0ug/dL, a associação com levotiroxina é recomendada, assim também, 
para o hipotiroidismo primárioz, daí o fato de terem sido determinados 
previamente as dosagens desses hormônios, descartando-se o hipotiroidismo 
como causa ímica de falência no crescimento ou identificando-se sua associação 
com a DHC e instituindo-se tratamento adequado. 
Nery et al” encontraram hipotiroidismo associado em 45,5% de seus 
pacientes e craniofaringioma em 9%. Neste estudo, a fiequência foi semelhante, 
com 41% das crianças apresentando hipotiroidismo e 9%, craniofaringioma. 
Brãmswig et al” encontraram pan-hipopituitarismo em 19,5% de seus 
pacientes. Neste estudo, 18% das crianças apresentaram pan-hipopituirarismo. 
O uso do HCh derivado da hipófise para tratar a deficiência do homiônio 
de crescimento foi relatado, pela primeira vez, por Maurice Raben, em 
19583,22,2s,s9,óo_ 
A suspensão temporária do uso do HCh de origem hipofisária, devido à 
doença de Creutzfeldt-Jakob, relatada nos Estados Unidos, levou à realização de 
trabalhos minuciosos para se obterem processos rigorosos de filtração com grau 
de esterilização precisa2'22”23°61. 
O HCh recombinante tem estado disponível a mais de uma década”. 
Seus efeitos colaterais são raros e sua eficácia na promoção da aceleração do 
crescimento tem sido amplamente confirmada em crianças com DHC, apesar do 
aumento acentuado na VC, durante o primeiro ano de tratamento, ser 
parciahnente atenuado em anos subseqüentes”. 
Kaplan, Underwood, August et al62, estudando o uso do HCh 
recombinante, que contém um aminoácido a mais (metionina) que o HCh 
derivado da pituitária, demonstraram sua potência na promoção do crescimento 
de crianças com DHC. 
A única diferença entre o HCh hipofisário e o derivado de recombinação 
do DNA é a incidência mais elevada de anticorpos anti-HC no soro com o uso
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do HCh recombinante2”3'22. No entanto, parece que esses anticorpos não afetam 
a VC e que não têm qualquer significação clínica2”3'22. 
A terapia com HCh deve ser iniciada tão logo seja confinnado o 
decréscimo na VC e continuada durante o tempo em que se mostre eficaz, ou até 
que o paciente tenha atingido uma estatura dentro da faixa normal de adultos3. 
Em razão da fusão epifisária, não existe resposta significativa à terapia com 
HCh se a idade óssea estiver acima de 14 anos nas meninas e 15 anos nos 
meninos, daí os critérios de suspensão do tratamento3. 
Os pacientes estudados foram submetidos ao tratamento, assim que foi 
verificada uma VC abaixo do normal para a idade cronológica, e mantidos sob 
regime terapêutico, até alcançarem altura dentro da normalidade ou serem 
identificados os critérios de suspensão do tratamento. 
Alguns pacientes não respondem à terapia com HCh. Segundo Laron63, 
essas crianças apresentam uma resistência aos efeitos de promoção do 
crescimento pelo HC exógeno. 
No estudo, todos os pacientes responderam à terapia, significando que 
nenhum deles apresentava DHC tipo Laron. 
A administração de HCh em crianças com DHC é fundamental para 
permitir o crescimento e deve ser realizada o mais precoce possível, não só para 
obter uma maior altura, mas também, porque crianças pequenas respondem 
melhor e a mn custo menor, uma vez que as doses utilizadas são relativamente 
pequenas”. 
Takano e cols.64 estudaram 8 voluntários normais, comparando as vias de 
administração intramuscular e subcutânea do HCh e demonstraram não haver 
diferenças significativas nos níveis séricos de GH, ácidos graxos não- 
esterificados e IGF-I. Russo e Mooreós estudaram 13 crianças portadoras de 
DHC e não encontraram diferenças nos niveis séricos de GH, IGF-I e VC nas 
duas vias de administração. Wilson e cols.66 obtiveram os mesmos resultados em
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20 crianças portadoras de DHC. Dessa forma, como a administração subcutânea 
é muito mais prática, segura e eficaz, menos dolorosa e preferida pelos pais e 
pacientes, trata-se da via de escolha para o tratamentoz. 
As doses empregadas variam amplamente na literatura, em média de 
0,04 a 0,1UI/Kg/dose, 6 a 7 vezes por semana2. Após a síntese do HCh, obtido 
por técnica de engenharia genética, doses progressivamente mais altas vêm 
sendo empregadas já que não existe o problema da disponibilidade da drogaz. 
O esquema de tratamento deve ser individualizado e as doses propostas, 
corrigidas quando necessário, se o ganho estatural está sendo inadequado. 
Durante a puberdade, devem ser administradas doses maiores, especialmente em 
meninosz. 
Nery et al49, utilizando hormônio de crescimento recombinante autêntico, 
encontraram que a dose de 0,35UI/Kg/semana foi eficaz no primeiro ano de 
terapêutica, aumentando a VC de 2,91 i1,58 - média ÊP (variação de 1 a 
Scm/ano) para 11,07 fl,58 (variação de 8,9 a 16,9cm/ano), enquanto que, no 
segundo e terceiro anos de tratamento, empregando 0,5UT/Kg/semana, a partir 
do final do segundo ano, as VC foram 8,6 fl,8 (variação de 6,6 a 16,8cm/ano) e 
7,63 i1,84 (variação de 6,6 a 9,2cm/ano). 
Estudos de Shizume67 mostraram respostas cada vez melhores quando 
utilizadas doses maiores de HCh, que variavam desde 0,03 a 0,1UI/Kg/semana 
até 0,8UI/Kg/semana. Outros estudos, realizados por Job e cols.68, I-Iindmarsch e 
cols.69, Gertner e cols.7° e Sherman" mostram também uma clara correlação 
dose-resposta. 
Hibi e cols.72 estudaram a glicemia, IGF-I, IGF total, IGF-I urinário e 
GH após adminsitração de 0,46 i0,07 UI/Kg/semana e concluíram que esta dose 
é próxima à fisiológica de substituição. Fraiser e cols.73 demonstraram que 
0,3UI/Kg/semana era mais efetiva que 0,18 e 0,24U1/Kg/semana.
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Neste trabalho, a dose inicial preconizada foi 0,1UI/Kg/dia, obtendo-se 
VC média de 10,58 i3,0 e 10,32 i4,6, nos sexos feminino e masculino, 
respectivamente, no primeiro semestre de terapia, 8,73 i4,0 e 6,49 i1,2, no 
segundo ano, e 6,09 i3,0 e 5,7 fl,5 , no terceiro ano. 
Burns e co1s.74 e Bourguignon” demonstraram que a estatura final em 
portadores de deficiência de HC, tratados com HCh e que tiveram puberdade 
espontânea, era menor que a de pacientes deficientes de gonadotrofinas, 
indicando que o prognóstico para a estatura final, durante tratamento com HCh, 
deve ser considerado em relação à função gonadal. Hibi e co1s.76 obtiveram 
resultados semelhantes e concluíram que os portadores de deficiência isolada de 
HC atingem menor estatura que os portadores de deficiência múltipla, devido a 
um período puberal de menor duração, e com um ganho estatural menor, 
portanto, iniciaram a supressão gonadal com acetato de ciproterona e/ou acetato 
de medroxiprogesterona, em pacientes que desenvolveram sinais precoces de 
puberdade, obtendo mn efeito benéfico sobre a estatura final. 
Estefan et a177 avaliaram 14 pacientes com DHC, tratados com HCh 
hipofisário, para investigar a influência da altura, idade cronológica e idade 
óssea no início da puberdade sobre a estatura final, com 6 pacientes 
apresentando puberdade espontânea e os demais, induzida, observando uma 
melhor correlação entre a altura no início da puberdade e a altura final, que entre 
a idade cronológica e óssea no início da puberdade e estatura final; realizaram 
então, o bloqueio da puberdade em 4 pacientes com agonista de ação prolongada 
do GnRI-I, sendo verificada uma redução importante no ritmo de crescimento 
dos pacientes, o que significa que o tratamento deve ser mantido por tempo 
prolongado para a obtenção de resultados positivos. 
Neste estudo, 63,5% dos pacientes apresentaram-se púberes, no entanto, 
50% destes bloquearam a puberdade no muiito de se obter uma melhor estatura
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final, principahnente para aqueles em que a manifestação da puberdade 
implicaria em maior comprometimento estatural. 
Uma VC anormalmente lenta e a resultante baixa estatura podem ser 
sinais significativos de doença em crianças e adolescentes3. 
A terapia com HCh promove um aumento da VC e melhora a estatura 
final adulta; no entanto, muitas crianças com deficiência clássica de HC não 
atingem a estatura prevista pela estatura dos seus pais3°58°78`8'. 
No estudo de Milner e cols.82, a VC em resposta à terapia com HCh em 
crianças com DHC mostrou uma média de 8,9cm/ano no primeiro ano de 
terapia. No entanto, na maioria dos pacientes, a VC decresce à medida que a 
terapia continua3. Pacientes mais jovens respondem mais favoravelmente que os 
de maior idade”. 
É essencial determinar a VC pré-tratamento, baseada nas medidas de 
altura em intervalo de 6 meses, com o- intuito de identificar o grau de sucesso da 
terapia com HCh e decidir a necessidade de doses mais elevadas para a 
promoção de um crescimento mais adequado3, dessa forma, os pacientes do 
estudo foram avaliados clinicamente, a intervalos aproximados de 6 meses entre 
as consultas, e calculadas suas VC prévias e durante o tratamento, avaliando-se 
a necessidade de suplemento da dose terapêutica . 
A VC, no primeiro ano de tratamento com HCh, costuma ter uma relação 
exponencial com a dose empregada68'83, ainda que boas respostas a doses 
pequenas tenham sido observadas e atribuídas a recuperação do crescimento84. 
Estefan et al85 avaliaram os resultados de 68 pacientes, 30 com 
deficiência isolada (16 do sexo feminino e 14 masculino) e 38 com deficiência 
múltipla, tratados com HCh extraído de hipófises humanas, na dose de 
0,lUI/Kg, Via intramuscular, três vezes por semana, observando suas VC, em 
período de 6 a 8 meses, e encontraram incremento de 3,2 i1,3cm/ano pré- 
tratamento para 7,2 i0,5cm/ano no primeiro período, 6,9 i2,lcm/ano no
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segundo período e de 6,6 i2,4cm/ano no terceiro, naqueles com deficiência 
isolada; enquanto que, o ritmo de crescimento, naqueles com deficiência 
múltipla, era de 2,5 i1,1cm/ano pré-tratamento, aumentando para 5,8 
fl,3cm/ano, 6,0i2,9cm/ano e 5,1 i2,5cm/ano no primeiro, segundo e terceiro 
períodos, respectivamente. A literatura mostra que a resposta no primeiro ano de 
tratamento é máxima, com diminuição progressiva no ritmo de crescimento nos 
anos subseqüentes2”3°84. 
O objetivo da terapia com HCh é uma altura final ótima para o paciente, 
o que pode ser definido como uma altura dentro da taxa mais baixa para o 
padrão populacional, ou com uma altura próxima ao canal genético do 
paciente”. Vários estudos têm relatado dados da altura final, incluindo dados do 
número de pacientes acima do 3° percentil ou dentro de flDP para a altura- 
a1Vo58,74,78-81. 
Burns, Tarmer, Preece et al" relataram que 50% dos meninos e apenas 
15% das meninas têm uma altura final acima do 3° percentil populacional. 
Brämswig et al” encontraram 72,2% para meninas e 57% para meninos. 
Dentre os pacientes estudados, 75% dos meninos e 70% das meninas 
apresentaram uma altura acima do 3° percentil populacional na última avaliação 
clínica, ainda durante o tratamento com HCh, recuperando a curva normal de 
crescimento, o que significa grande possibilidade de atingir uma estatura final 
dentro do padrão normal, também verificada pelas suas previsões de estatura 
avaliadas ao término do estudo. 
Existem informações conflitantes na resposta do crescimento e altura 
final em pacientes com DHC total ou parcial74°78'79. Determinados autores 
descrevem uma VC semelhante durante o primeiro ano de tratamento86`88, no 
entanto, outros têm verificado uma resposta pobre em pacientes com DHC 
parcial”. Por. outro lado, Lenko et al78 e Brämswig et al58 observaram altura final
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semelhante para ambos. 
Possíveis efeitos inconvenientes comuns ao uso do HCh incluem 
hipotiroidismo, deslizamento epifisário da cabeça femural, desenvolvimento de 
anticorpos anti-HC, resistência à insulina, retenção de sódio e água, acromegalia 
e leucerr1ia4'26'59'89. O deslizamento epifisário da cabeça femural é comum em 
crianças normais que passam por rápida aceleração do crescimento e sua 
incidência, provavehnente, não aumenta excessivamente durante o tratamento 
com HCh23. Uma pequena porcentagem dos pacientes desenvolvem anticorpos 
anti-HC e niveis maiores de insulina durante o tratamento, mas nenhuma 
condição provou ser clinicamente significativa”. A resistência à insulina e as 
características acromegalóides são fenômenos relacionados à dose, não sendo 
problemáticos com variações das dosagens normais”. Quanto à leucemia, há 
diversas condições clínicas que podem predispor ao seu desenvolvimento, como 
malignidades prévias, irradiação e anemia de Fanconi4. 
Durante o período de avaliação dos pacientes estudados, foram relatados 
quadros de cefaléia, lipotímia, dores articulares e presença de tumoração em 
região submandibular. No entanto, não podem ser correlacionadas com o uso do 
HCh, pois diversos fatores envolvem tais manifestações, o que não será aqui 
discutido, pelo fato de não estar relacionado com os objetivos deste estudo. 
Além de identificar o efeito do HCh no crescimento linear de crianças 
com DHC, este estudo procurou evidenciar a importância do diagnóstico e do 
tratamento precoces da doença, para a obtenção de uma estatura final adequada. 
O médico pediatra é o responsável pela suspeita diagnóstica e, portanto, deve 
conhecer os sinais e sintomas básicos à adequada triagem dos casos a serem 
avaliados do ponto de vista honnonal. Em nosso meio, o diagnóstico continua 




A partir da análise realizada, conclui-se que: 
O honnônio de crescimento humano promove um aumento importante na 
velocidade de crescimento em crianças portadoras de deficiência do 
hormônio de crescimento, especiahnente no início da reposição hormonal, e a 
resposta ao tratamento é mais acentuada nos pacientes de menor idade. 
A previsão de estatura final e a altura final melhoram ao longo da terapia, 
permitindo que seja alcançado o padrão normal de crescimento.
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NORMAS ADOTADAS 
Foram adotadas as normas da Convenção de Vancouver - Canadá, de 
acordo com a 5” edição, com algumas adaptações: Comitê Intemacional de 
Editores de Revistas Médicas. Requisitos unifonnes para originais submetidos a 
revistas biomédicas. J Pediatr 1997; 73: 213-24.
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RESUMO 
A deficiência do hormônio de crescimento (DHC) é uma condição 
clínica conseqüente a um grupo diverso de doenças, cuja característica 
predominante é a baixa estatura. O tratamento com hormônio de crescimento 
humano (HCh) recombinante tem sido estabelecido há cerca de 15 anos, 
obtendo-se adequada resposta terapêutica, principalmente quando iniciado em 
idades precoces. 
Este estudo avalia as variações na Velocidade de crescimento (VC) e os 
prováveis acréscimos na previsão de estatura final (PEF) ou altura final, em 22 
crianças, como resultado da terapia com HCh. 
Os pacientes incluídos apresentavam VC abaixo do normal para a idade 
cronológica e/ou um ou dois testes de liberação do hormônio de crescimento 
(HC) negativos, previamente ao tratamento, iniciado há pelo menos 6 meses, e 
estavam em acompanhamento clínico a intervalos semestrais. Altura, idade 
óssea, PEF, VC e curva de crescimento foram avaliadas durante a evolução. 
A maioria dos pacientes (55%) era do sexo masculino. A VC aumentou 
consideravelmente no primeiro semestre de terapia (lO,58 i3,0 e 10,32 i4,6), 
sexo feminino e masculino, respectivamente, e reduziu nos anos subseqüentes 
(8,73 i4,0 e 6,49 :bl,2) e (6,09 i3,0 e 5,70 :l:2,5), porém permanecendo em 
valores superiores ao período pré-tratamento. A PEF também apresentou-se 
aumentada na última avaliação. Os testes provocatórios da liberação do HC 
foram negativos em 91% dos pacientes e os exames radiológicos, alterados em 
27%. 
O HCh recupera o ritmo de crescimento, a curto prazo, em pacientes 
com DHC, aproximando-os da curva normal, melhora a PEF e altura final, 
principalmente se administrado precocemente.
46 
SUMMARY 
Growth honnone deficiency (GHD) is a clinical condition following a 
group of several diseases, which the predominam characteristic is the low 
stature. Treatment with recombinant human growth hormone (hGH) has been 
established for about 15 years, obtaining adequate therapeutic response, mainly 
when started in precocious ages. 
This study evaluates the variations in the growth velocity (GV) and the 
probable increases in the predicting adult height (PAH) or fmal height, in 22 
children, as response to hGH therapy. 
The included patients had their GS lower than normal for chronological 
age and/or one or two negatives growth hormone (GH) releasing tests, 
previously to the treatment, started for at least 6 months, and they were under 
clinical attendance with half-yearly intervals. Height, bone age, PAH, GV and 
growth curve were appraised during the evolution. 
Most patients (55%) were male. GV increased considerably in the first 
semester of therapy (10.58 d:3.0 and 10.32 :h4.6), female and male, respectively, 
and decreased in the subsequent years (8.73 14.0 and 6.49 i1.2) and (6.09 i3.0 
and 5.70 12.5), but remaining in superior values to the pretreatment period. PAH 
also increased in the last evaluation. GH stimulation provocative tests were 
negative in 91% of the patients and radiologic trial altered in 27%. 
The hGH recovers the growth rhythm in a short-term in GHD subjects, 







Data de Nascimento: 
Número de Registro: 
Município: 
Estado: 
2. Dados adicionais: 
3. Testes de estímulo da liberação de GH: 
Teste da clonidina Teste da tolerância à insulina 
GH Glicemia GH 
Basal = Basal = 
60° = 20° = 
90* = 40* = 
120” = 60” = 
IGF-1 = 
IGFBP-3 =






Creatinina: Parasitológico de Fezes 
Fosfatase Alcalina: Parcial de Urina: 
Proteínas Totais e Frações: Osmolalidade Sérica: 
Anticorpo Antigliadina: Cariótipo: 





6. Exames radiológicos: 
Radiografia de mãos e punhos: 
Radiografia de sela túrcica: 
Tomografia Axial Computadorizada de crânio: 
Ressonância Nuclear Magnética de crânio:
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7. Avaliação continuada: 
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